
书书书

论著

中间型!重型
!

地中海贫血合并自身免疫性

溶血性贫血的临床特点分析

廖桂萍!"李"静!"周天红!"周亚丽!"耿志丽!"尹晓林!"陈要朋

基金项目! 广西卫生健康委科研课题"编号!#$%$&&$$'#

作者单位! ()%%$&"南宁$中国人民解放军联勤保障部队第九二三医院血液科"廖桂萍$周天红$周亚丽$耿志丽$尹晓林#$输血科

"李"静$陈要朋#

作者简介! 廖桂萍$研究生学历$医学学士$主治医师$研究方向!地中海贫血诊断与治疗% *+,-./!/01)%)234&5)678,

通信作者! 尹晓林$医学博士$主任医师$硕士研究生导师$研究方向!地中海贫血的基础与临床研究% *+,-./!3.9 :2/4&5)678,

""!摘要""目的"探讨中间型!重型
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地中海贫血"简称
!

地贫#合并自身免疫性溶血性贫血";<=;#的

临床特点及治疗方法% 方法"回顾性分析 $%%> 年 & 月至 $%$% 年 &$ 月中国人民解放军联勤保障部队第九二

三医院血液科收治的中间型!重型地贫合并;<=;的 ?$ 例患者的临床特征$比较不同治疗方案的疗效% 结果

?$例患者的主要表现为血红蛋白下降超出预期及输血间隔时间缩短$抗人球蛋白试验阳性% )$ 例接受激素治

疗$其中标准治疗组和冲击治疗组分别有 $%例和 &$例$两者完全反应率"@(A%B CD')A)B#和有效率">&A@B CD

>(A%B#比较差异无统计学意义"!E%A%(#% & 例一线脾切治疗后缓解% > 例患者未接受任何治疗$其中 ) 例

患者自发性完全缓解% ) 例激素治疗无效或复发者接受脾切除术后缓解% 结论"

!

地贫患者出现溶血加重&

输血间隔时间缩短时应进行抗人球蛋白试验$诊断;<=;者应及时使用糖皮质激素治疗$难治性或复发患者

可考虑行脾切除术%
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""地中海贫血"简称地贫#是最常见的遗传性疾病$

主要是由于
"

和"或#

!

珠蛋白基因缺陷$导致
"

和"或#

!

珠蛋白合成减少或缺乏所致的先天性溶血性疾病%

根据受累基因不同$主要分为
"

地贫和
!

地贫% 根据

临床表现$

!

地贫可以进一步分为重型"KL-/-DDJ,.-

,-H8M$Î #&中间型"KL-/-DDJ,.-.9KJM,JG.-$I<#和轻

型(&)

% 输血是重型和中间型
!

地贫患者的主要治疗

方式($)

% 然而反复输注异体的红细胞$机体会产生同

种异体免疫$发生率高达 (B )̀%B

())

$&A(B ?̀(B

还会产生针对红细胞的自身抗体$严重影响输血安

全(?+()

$其发生率高低与输注血制品的种类&献血人群

等有关% 多数自身抗体为一过性$并不引起临床症状$

少数出现溶血&输血量增加$即地贫合并自身免疫性溶

血性贫血"-PK8.,,P9JLJ,8/3K.7-9J,.-$;<=;#

(5+@)

%

继发于地贫的;<=;带来一系列临床问题% 首先$是

对诊断的干扰% 二者同为溶血性贫血$临床表现相

似$合并出现时干扰了临床诊断和疗效判断% 其次$

造成治疗上的困惑% ;<=;治疗原则以糖皮质激素为

主$尽量避免输血对免疫系统的进一步刺激(')

'而重

型和中间型
!

地贫需规律输血维持血红蛋白"LJ,8+

0/8Q.9$=Q#处于较为理想的水平% 因此$分析地贫合

并;<=;患者的临床特征&治疗转归$有利于指导临

床治疗% 目前地贫合并;<=;多为个案分析(>+&$)

% 本

研究总结了 ?$ 例中间型!重型
!

地贫合并;<=;患

者的临床资料$现报道如下%

>6对象与方法

>?>6研究对象"回顾性分析 $%%> 年 & 月至 $%$% 年

&$月我院血液科收治的
!

地贫合并;<=;患者% 纳

入标准!"&#符合国际地贫协会指南中关于
!

地贫"Î

或I<#的诊断标准(&))

'"$#符合 ;<=;诊断$患者有

溶血加重的表现如黄疸加深&尿色加深等$或输血量

增加&输血间隔缩短$结合直接抗人球蛋白试验"G.MJ7K

-9K.0/8QP/.9 KJDK$R;I#阳性(&?)

% 排除合并其他原因

导致的贫血$如肾功能不全&肿瘤&微小病毒感染等%

共纳入 ?$ 例患者% 其中男 $( 例"(>A(B#$女 &@ 例

"?%A(B#$中位年龄5岁"& &̀>岁#% Î )(例"')A)B#$

I<@例"&5A@B#% R;I抗+W)G 阳性 )@ 例"''A&B#$

抗+<0]阳性 $' 例"55A@B#% 间接抗人球蛋白试验

".9G.MJ7K-9K.0/8QP/.9 KJDK$<;I#阳性 &? 例"))A)B#%

&& 例"$5A$B#患者起病前有感染$其中呼吸道感染

&%例$牙龈炎 &例% 所有患者表现为=Q下降"@ &̀% G

内平均下降 )% 0!T#$输血间隔时间明显缩短"由 $& `

$' G缩短至 ) &̀? G#$输血量增加% $' 例"55A@B#

患者黄疸加重$&& 例"$5A$B#出现尿色加深改变$包

括酱油色尿)例% 诊断时轻度贫血"=Q a>( 0!T#&例$

中度贫血"=Q 5& >̀% 0!T#&? 例"))A)B#$重度贫

血"=Q )& 5̀% 0!T#&5例")'A&B#$极重度贫血"=Q

!

)% 0!T#&& 例"$5A$B#

(&()

%

>?@6资料收集"通过医院电子病历系统收集患者的

临床资料$包括性别&年龄&病因及诱因&临床表现及

实验室检查结果% 实验室检查包括!诊断时=Q&网织

红细胞计数"血液分析仪$深圳迈瑞$型号 5'%%$电阻

抗法#&间接胆红素"全自动生化分析仪$日本日立$型

号 @5%%$酶法#&乳酸脱氢酶水平"全自动生化分析

仪$日本日立$型号!@5%%$钒酸盐法#$以及W88,QD试

验"抗人球蛋白检测试剂盒$上海血液生物医药有限

责任公司$试管法#%

>?A6治疗方法6在 ?$ 例患者中$)$ 例在诊断后接

受激素治疗$&%例患者未接受激素治疗% "&#标准治

疗组"$%例#!采用标准剂量激素治疗$即口服醋酸泼

尼松"上海全宇$批号 &>%@$$&#& &̀A( ,0!"b0*G#$

乳酸脱氢酶&胆红素等溶血指标稳定或下降后逐渐

减量$) 5̀ 个月内停药% "$#冲击治疗组"&$ 例#!

采用大剂量激素治疗$先期以甲泼尼松龙"比利时辉

瑞$批号;\>?&)#$% )̀% ,0!"b0*G#静脉滴注 ) `

( G$其后改为口服醋酸泼尼松治疗$减量和停药同标

准治疗方案% 对激素无效者建议行脾切除术治疗%

>?B6疗效评估6参考相关文献(&%)设置疗效评价标

准如下!"&#完全反应"78,1/JKJMJD189DJ$WF#$定义

为用药后 $周=Q保持稳定或有所上升$且 ) 5̀个月

后R;I转阴'"$#部分反应"1-MK.-/MJD189DJ$XF#$

定义为用药后 $ 周=Q保持稳定或有所上升$但 ) `

5个月后R;I未转阴'")#无效"989+MJD189DJ$\F#$不

符合上述情况% 有效率a"WFcXF#!总例数d&%%B%

>?C6统计学方法6应用 UXUU&>A% 统计软件进行数

据处理% 符合正态分布的计量资料以均数e标准差

"

"

Ge?#表示$组间比较采用6检验'不符合正态分布

的计量资料以中位数"下四分位数$上四分位数#

( "̂X

$(

$X

@(

#)表示$组间比较采用秩和检验% 计数

资料以例数"百分率#(+"B#)表示$组间比较采用

!

$ 检验% 等级资料的组间比较采用秩和检验% !f

%A%( 为差异有统计学意义%

@6结果

@?>6不同治疗方案患者临床特征和疗效比较6冲

击治疗组和标准治疗组年龄&性别&切脾治疗&地贫

类型&治疗前=Q水平等均无显著性差异"!E%A%(#%

*&)%&*

""中国临床新医学"$%$$ 年"&& 月"第 &( 卷"第 && 期



冲击治疗组和标准治疗组 WF率分别为 ')A)B和

@(A%B$有效率分别为 >&A@B和 >(A%B$差异无统计

学意义"!E%A%(#% 见表 &%

表 &"不同治疗方案患者临床特征和疗效比较!"

"

Ge?#$ "̂X

$(

$X

@(

#$+"B#%

组"别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

切脾治疗 地贫类型

是 否 Î I<

发病前=Q

"0!G/#

冲击治疗组 &$ ( @ (A%"$A)$@A%# ) > && & @A& e&A?

标准治疗组 $% &? 5 (A%")A)$@A%# $ &' &5 ? 5A> e&A5

6H

!

$

H.

: : %A?(& : : %A)('

! :

%A&(%

#

%A5($

%A))'

#

%A5$5

#

%A@$)

组"别 例数

治疗前指标参数

=Q

"0!G/#

ghW

" d&%

>

!T#

X/K

" d&%

>

!T#

FJK

$

" d&%

>

!T#

胆红素
",8/!T#

血清铁蛋白$

"90!,/#

TR=

$

",8/!T#

冲击治疗组 &$ (A$ e$A%

5A$

"?A>$>A$#

&('A%

"&&@A($$%>A%#

&A5

"%A>$?A)#

?%A%

"$)A@$?'A&#

$(%%A%

"&%%%A%$$%%%%A%#

?'$A$

")$$A%$&%5?A%#

标准治疗组 $% ?A@ e$A$

>A?

"(A?$&)A%#

$?)A(

"&??A'$)$>A)#

$A&

"%A@$5A?#

?&A@

"$)A?$(>A%#

&??(

"$?'A%$(%%%A%#

5>5A%

"$'$A)$&%?)A'#

6H

!

$

H.

: %A5?) %A?'@ &A(&' %A$5% %A&&@ &A5>% %A&?'

! : %A($( %A5)5 %A&$> %A@>( %A>%@ %A%>$ %A''$

组"别 例数
R;I结果 治疗转归

抗+<0]"c!:# 抗+W)G"c!:# <;I"c!:# WF XF \F

有效者
转阴时间$

"周#

随访时间
"年#

复发

冲击治疗组 &$ '!? &&!& (!@ &%"')A)# &"'A)#" &"'A)# 'A%"?A%$&$A%# ?A5 e$A) $"&5A@#

标准治疗组 $% &)!@ &@!) '!&$ &("@(A%# ?"$%A%# &"(A%# ?A%")A%$&$A%# )A' e$A& &"(A%#"

6H

!

$

H.

: : %A?(> %A)5> &A%%@ :

! :

&A%%%

#

%A5?5 %A@&$ %A)$$

%A(?%

#

"注!

$本研究为回顾性研究$有一部分患者检查未做全%

#为V.DLJM确切概率法所得值% ghW!白细胞"OL.KJQ/88G 7J//#'X/K!血小板"1/-KJ/JK#'

FJK!网织红细胞"MJK.7P/873KJ#'TR=!乳酸脱氢酶"/-7K.7GJL3GM80J9-DJ#

@?@6治疗无效和复发患者的转归")$例接受激素治

疗者中 $例无效"标准治疗组和冲击治疗组各 & 例#$

)例复发"标准治疗组 & 例$冲击治疗组 $ 例#% $ 例

无效患者中&例因心衰死亡'另&例切脾治疗后达WF$

随访 ?A( 年未复发% ) 例复发患者中 $ 例复发后予

切脾治疗$均达WF$分别随访 $A( 年和 ( 年未复发$

另 & 例复发后治疗情况不详并失访%

@?A6未接受激素治疗患者的临床特征及转归"&% 例

患者未接受激素治疗$其中 & 例因合并巨脾予切脾

治疗后达WF% ) 例患者溶血急性期过后$于诊断后

? 5̀ 周R;I转阴$临床达 WF% 其余 5 例患者随访

期间有不同程度溶血症状$R;I持续阳性% 见表 $%

表 $"未接受激素治疗患者的临床特征及转归

"特"征 病例 & 病例 $ 病例 ) 病例 ? 病例 ( 病例 5 病例 @ 病例 ' 病例 > 病例 &%

年龄"岁# &) 5 ' &@ $ ? &? ) @ &%

性别 男 女 男 女 女 女 男 男 女 男

!

地贫类型 Î Î Î I< Î Î Î Î I< Î

肝脏右锁骨中线肋下"7,# ( ? 5 ? $ $ ? % ( )

脾脏左锁骨中线肋下"7,# &$ ) (A(

:

%

) $ $ & $ )

诱因 : : : : : : : : : :

临床表现 黄疸 贫血 贫血 贫血 贫血 贫血 贫血 贫血 贫血 贫血

抗体类型"R;I#

"<0] : c : c c : cc c c c

"W) c c c c c c c c : c

<;I : : c c : : : : : :

随访时间"年# @A( &A5 &A) $A5 @A) (A? )A> ?A% $A' ?A)

转归
WF

#

WF \F \F WF WF \F \F \F \F

"注!

%已行脾切除术'

#行脾切'+ :,表示诱因不明确

A6讨论

A?>6

!

地贫患者合并 ;<=;时$其症状往往被地贫

本身的溶血症状所掩盖$临床表现不典型% 本组患者

中多数表现为输血效果下降&输血量增加$仅少数患

者有尿色改变$容易被忽略% 因此$对
!

地贫患者需

要密切监测其输血前 =Q 的变化$并登记在册$方便

就诊时临床医师进行判断'当患者出现贫血加重&输

血效果效果变差时$需要考虑到;<=;的可能性$及时

行W88,QD试验$避免漏诊% 感染是地贫合并;<=;的

重要诱因(&5+&')

% iP 等(&%)报道 @ 例
!

地贫合并;<=;

*$)%&*
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者$?例有感染诱因% 本组 $5A$B"&&!?$#患者有明

确的感染史$提示感染与地贫合并;<=;密切相关%

A?@6糖皮质激素是治疗单纯;<=;的首选药物$总

体有效率为 '?A)B$WF率为 (%A5B

(&>+$%)

% 本组患者

总体有效率为 >)A?B")%!)$#$WF率为@'A&B"$(!)$#$

表明合并
!

地贫并不影响激素对;<=;的效果% 治疗

;<=;的标准激素剂量为口服强的松& &̀A( ,0!b0

($&+$$)

%

;QG-//-L等($))的研究表明$对;<=;患者在开始强的

松口服之前使用大剂量静脉激素"地塞米松 ?% ,0!G$

连用 ? G'或甲强龙 & 0!G$共 ) (̀ G#$) 周有效率可

从 ?@B上升至 '&B% 本研究没有观察到标准剂量治

疗与冲击治疗的有效率&起效时间存在显著差异$这可

能主要是由于!"&#

!

地贫合并;<=;与单纯;<=;的

有效标准不同$前者难以在 ) 周判断疗效$只能在随

访中动态判别'"$#本组观察时间较长$中位起效时间

在 ' 周左右$而 ;QG-//-L 等($))观察到 ) 周即截止%

因此$对
!

地贫合并;<=;患者$大剂量激素冲击和

标准剂量口服的长期疗效是相似的$但冲击剂量的激

素是否会更早起效$需要进一步观察$并需采用更为

敏感的指标加以判断% 当
!

地贫合并;<=;$其抗体

滴度较高&输血困难时$可以考虑先以大剂量激素冲

击治疗$以期尽快降低抗体水平$保证输血效果$避免

长期重度贫血带来的不良反应%

A?A6本组共 ? 例患者接受切脾治疗$均达WF$中位

随访时间为 ?A( 年$未复发% 脾脏既是抗体生成的

器官$又是致敏红细胞主要的破坏场所% 对于激素治

疗无效或者不耐受激素治疗&激素依赖以及反复复发

的;<=;患者$脾切除术被认为是有效的二线治疗%

-̂Db-/等($%)观察了 )5 例接受脾切除术的 ;<=;患

者$其中 $&例为原发性;<=;$激素治疗均无效$切脾

有效率为 @'B% 不规律输血的地贫患者$由于过度

的溶血和髓外造血$容易出现脾大$而增大的脾脏会

进一步加重溶血$形成恶性循环$也是地贫患者输血

量增加的重要原因% 对脾大$尤其是巨脾或脾亢地贫

患者$出现;<=;时输血十分困难$严重者可危及生

命$更需要早期考虑脾切除术% 本组 & 例即在一线接

受脾切除术$取得良好效果%

A?B6>例患者未接受任何治疗$)例在随访中达WF%

该 )例患者抗体效价均较低% 研究表明$;<=;的抗

体滴度与其疾病严重程度密切相关($?)

% jL-/JG 等($()

报道 '@例
!

地贫合并R;I阳性者$$(例诊断;<=;%

U.90JM等(5)报道部分 Î 患者可在常规筛查中检测出

一过性低滴度的自身抗体$但无相关的临床症状$不

需要治疗% 因此$对
!

地贫合并R;I阳性者$需要结

合其临床表现$才能诊断;<=;'确诊
!

地贫合并;<=;

者$如果R;I抗体滴度不高&临床症状不重时$可酌

情观察$不一定需要马上处理%

总之$对于短期内输血量增加的
!

地贫患者$需

行W88,QD试验%

!

地贫合并;<=;者的症状不严重

时可酌情观察$需要治疗者可采用标准剂量治疗$对

于难治复发者可考虑脾切除治疗%
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经皮脊柱内镜+隔离区,技术治疗椎间盘

源性腰痛的临床疗效观察
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""!摘要""目的"观察经皮脊柱内镜+隔离区,技术治疗椎间盘源性腰痛的临床疗效% 方法"选择 $%&@ 年

> 月至 $%$% 年 > 月沧州市中心医院收治的椎间盘源性腰痛患者 ?( 例% 采用局麻下侧方入路经皮脊柱内镜手

术治疗$行内镜下髓核摘除&纤维环成形&黄韧带去神经化及相应节段走行神经根全程减压$形成神经根周围

与髓核及纤维环无接触的+隔离区,% 记录术前及术后 &&)&5&&$ 个月的视觉模拟量表"_;U#评分和[DOJDKM3

功能障碍指数"[R<#评分$并于末次随访采用改良 -̂7\-Q 标准评价临床疗效% 结果"?( 例均顺利完成手

术$手术时间 5( &̀$(">?A@ e&@A@#,.9% & 例术中出现类脊髓高压反应$予去除水压&吸氧等处理后 )% ,.9

症状消失% /例术后出现股神经麻痹症状$予以神经营养&针灸理疗&功能锻炼保守治疗$术后 ? 周症状消失%

患者均无永久性神经损伤&椎间隙感染等严重并发症% 术后腰背部及腰骶部的疼痛 _;U 评分及 [R<评分均

较术前得到显著改善"!f%A%(#% 根据改良 -̂7\-Q标准$末次随访时疗效为优者 $? 例$良 &) 例$可 ' 例$优

良率为 '$A$B% 结论"经皮脊柱内镜+隔离区,技术治疗椎间盘源性腰痛安全&有效$值得临床推广%
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